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I. INTRODUCCION

Los sistemas de liberacién transdérmica representan un importante avance tecnolégico y
terapéutico para la liberacion controlada de farmacos a la circulacion sistémica a traves de la piel. Aunque la
piet intacta es mucho menos permeable que otros tejidos, recientemente se ha reconocido su potencial
como via de administracion para un niUmero considerable de farmacos sistémicamente actvos, para lograr
una accidén farmacoiégica localizada, con estos sistemas, el farmaco se absorbe de la piel hacia los
capilares que pasan bajo la piel de donde pasaran a la circulacion general, lo gque permite minimizar la
variabilidad asociada a la absorcion gastrointestinal y permite mantener niveles constantes del farmaco en

sangre.

Generalmente los sistemas de liberacion transdérmica comprenden una envoltura externa (barrera
impermeable)}, un reservorio del farmaco que puede o nNo contener membrana para controlar [a liberacion del
farmaco, un contacto adhesivo aplicado a alguna o a todas las partes del sistema y una capa protectora que

se elimina antes de aplicar el sistema ala piel.

Existen cinco tipos de sisternas de liberacién transdérmica disponibles comunmente en el mercado,
fos cuales caen en dos categorias principales, aquellos en los cuales el farmaco es almacenado en un
reservorio (sistemnas tipo reservorio), y aquellos en los cuales es amacenado en una matriz polimérica
(sistemas tipo matriz).

Aun a pesar de la versatilidad de los sistemas de liberacion transdérmica, existen algunas limitantes
en cuanto al nUmero de farmacos que pueden ser formulados en tales sistemas. Sin embargo, existen
alternativas de disefio que permiten aumentar considerablemente este niumero de farmacos.

El isoproterencl es la amina simpaticomimética mas activa, y tiene efecto casi exclusivamente sobre
recaptores beta adrenérgicos.



Es un derivado sintético del catecol, que se presenta en forma pura o formando sales, es mas
que [a adr i jo la frecuencia y la fuerza del latido cardiaco, produce vasodilataciéon
en todos los vasos de la economia, sobre todo en el masculo esguelético, es mucho mas actvo que la
noradrenalina para relajar el musculo liso y aumentar la fuerza de contraccion del corazén, estmular la

lipdiisis y 1a glicogendlisis.

£l isoproterenol se absorbe rapidamente cuando se administra por via parenteral o en forma de
aerosol. La absorcion de una dosis oral o sublinglial es impredecible. Se absorbe pobremente en el
estémago, pero se absorbe bien en el intestino delgado, colon proximal, recto y la membrana mucosa de la

traquea.

El isoproterenol a pesar de no ser un buen candidato para desarollar un sistema de liberacion
transdérmica, es un buen farmaco para el ratamiento de la obesidad de forma localizada. Se han realizado
estudios en los cuales se ha probado con fines lipoliticos a nivel local, obteniendo buenos resultados.

Con esta finalidad, se desarrolié una matriz polimérica de clorhidrato de isoproterenol, para lo cual
se desarrollaron las pruebas de compatbilidad principio activo-excipientes a diferentes condiciones de
temperatura y humedad relativa, y no se observaron r i de incor ibili 1 del activo con ninguno
de los excipientes ensayados. Con base a esto, se readizaron pruebas variando 1a concentracion de los
excipientes dentro de la formulacion, hasta obtener la mas adecuada. La formuiacién que presentd las
mejores caracteristicas fisicas y de liberacidn del activo del sistema en piel de ratéon y de cadaver humano,
fue la siguiente: isoproterenol (4%}, polivinilpirolidona (6%). aicohol pdlivinilico (21%), propilenglicol (2.5%).
glicerol (40%), acido citrico (0.05%) y agua.

Una vez elegida la formutacion de la matriz polimérica, se realizaron las pruebas de irritabitidad en
voluntarios sanos, obteniendo resultados negativos en todos los casos, lo que indica que la matriz
polimérica de clorhidrato de isoproterenol es estable e inocua y es un buen candidato para desarrollar un
sistema de liberacion transdérmica, con los fines lipoliticos a nivel abdominal deseados.




2. FUNDAMENTACION TEORICA

2.1. PIEL

La piel es uno de los drganos mas extensos y accesibles del cuerpo humano (1-4). que forma una
cubierta hermeética e impermeabie para todos los tejidos subyacentes a los cuales prolege de los cambios

del medio externo, a la vez que mantene la integridad del medio interno. (5-7)

Microscopicamenta la piel es un organo constiuido por dos capas histoldgicas principales: la
epidermis y la defmis. y una tercera capa, 1a hipodermis o tejido subcutaneo que a pesar de no formar pane
de la piel, se halla inimamente ligada a {a misma, tanto por sus relaciones anatomicas como funconales

{Figura 1). (1. 2, 4,6-9)
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Figura 1. Estructura de la piel
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La epidermis y la dermis estan consstuidas por tejido completamente diferente, se encuentran
unidas una con la otra en toda su extensidn constituyendo una membrana cohesiva con un espesor que
varia desde menos de 0.5 mm a 3 6 4 nwn 0 mas en diversas partes de! cuerpo (10), y cubre en promedio
(en la edad adulta) cerca de 2 m* de area superficial y recibe aproximadamente una tercera parte del total
de la sangre circulante a través del cuerpo humano (1. 2, 4, 5. 8. 10, 11), contiene en su superficie un
promedio de 40 a 70 foliculos pilosos y de 200 a 250 pequefios ductos por cm?*, que representan solo el
0.1% de la superficie total de la piel. (1, 8)

2.1.1. EPIDERMIS

La epidermis es ia capa superior de la piel y tiene su origen de la capa germinativa ectodérmica (5,
6. 9. 12). consiste de tejido epitelial escamosos estratificado (2, 3. 5, 6, 9, 12). cuyo espesor y uniformidad
varia en diversas partes del cuerpo, es mas grueso en las &reas somebtdas a presion, como las plantas de

pies y manos. y delgado en las areas delicadas. como el parpado. (3, 5)

La epidermis no posee un suministro sanguineo propio, por o que depende de la intensa
vascularizacion de la dermis a la gque esta inmediatamente adyacente (10). Contiene cierto numero de
enzimas catabdlicas y es metabdlicamente mas activa que la dermis. (2, 13)

En todos los sitios del cuerpo excepto en la palma de las manos y Ia planta de los pies, ia epidermis
posee cualro capas anatomicas a saber, el estrato germinativo, el estrato granuloso, el estrato espinoso y ef
estrato coérneo que es la capa superior de 1a epidermis expuesta al medio ambiente externo {2, 6, 9. 14). EI
estrato locido que es la quinta capa de la epidermis se presenta unicamente en la palma de las manos y la

planta de los pies. (2, 5, 9)

Estas capas epidérmicas forman una cubierta o tunica de espesor variable a medida que las células

se dirigen hacia la superficie desde las capas germinativas inferiores. (5)




2.1.1.1. ESTRATO GERMINATIVO (CAPA BASAL)

El estrato germinatvo es ia capa mas profunda de la epidermis que se encuentra en contacto con ia
dermis (6, 13), esta formado por una hilera de ceélulas basales. clindricas, de citoplasma escamoso,
basdfilo. y nudeo ovoide o fusiforme muy cromatdfilo que se conectan para formar puentes intracelulares
(5. 6). Estas células son mitdticamente activas y producen las ceélulas epidernmcas que ascenden a la
superficie para sustituir a las que gradualmente caen o se desprenden de !a superficie de la piel (2. 5). A
medida que las células del estrato germinativo ascenden a la superfice. son mas grandes y se acumulan
granulos citoplasmicos basofilos, formando con ello la capa granulosa (9)

El borde infenor de esta capa germunativa se desplaza en intervalos wrregulares por protusiones
dérmicas ¢ papilas, muchas de las cuales contenen corpusculos tacties. especiaimente en areas donde el
sentido del tacto se halla particutarmente desarrollado. (5)

Entre las células basales, irregularmente intercaladas se aprecian tas ceéiulas claras de Masson o
melanocitos. de forma esferoidal con citoplasma muy claro ligeramente basofilo y nucleo redondo obscuro
que intervienen en la produccion de melanina. que contenen en forma de prepigmento (6. 14} del cual
dependen {os matices de bronceado de la piel. (5)

2.1.1.2. ESTRATO GRANULOSO

El estrato granuloso es una capa delgada de células, llamado de esta forma porque hay granulos
visibles en el citoplasma celular (2), se compone de unas cuatro hileras de celulas granulosas de forma
romboidal, aplanadas entre el estrato germinativo y las capas cérneas superiores (5, 6), que se identifican
por su gran cantidad de granulaciones redondas pequedas intracitoplasmaticas, de basofilia semejante a la

cromatina nuclear de la que provienen, pues se ha demostrado que estan constiuidas por acido
desoxirribonucieico.



El espesor de esta capa es proporcional al de la capa cornea bien constituida (6). No se presentan
procesos intercelulares en este estrato. por lo que las células mueren en esta capa. (2, 6)

2.1.1.3. ESTRATO ESPINOSO

El estrato espinoso esta constituido por un numero variable de hileras de céiulas espinosas de
forma poligonal con nucieos vesiculosos que contienen cromatna finamente granular y nucléolo visible, que
se disponen en forma de MOSAICO y se van toinando cada vez mas aplanadas conforme se dirigen hacia la
superficie. Entre célula y célula existen espacios intercelutares por los que circula la linfa, que de esta forma
bafa y nutre a las céiulas. (6. 14)

La capa mas externa de ceélulas espinosas esta probablemente revestida de una unidon de
proteoglicanos y sustancias grasas. (13)

2.1.1.4. ESTRATO CORNEO

El estrato corneo es la capa superficial de la piel, y por 1o tanto el compartimiento protector externo
(3) y la mayor fuente de resistencia a la penetracion y/o permeacion de la piel. (15, 16, 17)

Esta formado por varias capas de células muertas compactadas, aplanadas, deshidratadas y
queratinizadas fisiolégicamente inactivas y continuamente desprendidas de la superficie con reemplazo
constante por la epidermis viable (3, 8, 18), tiene un grosor aproximado de 15 a 20 p en la mayoria det
cuerpo humano (11, 15, 19) y se compone de aproximadamente el 40% de proteinas (principalmente
queratina, una protefna dura y resistente que es en realidad una mezcla de proteinas fibrosas y amorfas
cuya estructura precisa aon no se ha encontrado) (3). 40% de agua y lipidos (principalmente triglicéridos,
acidos grasos libres, colesterol y fosfolipidos). {11, 20, 19)



El contenido lipidico del estrato corneoc se encuentra principaimente en la fase extracelular,
formando una gran extension de membranas alrededor de las células corneas. por Io Que se considera el
factor responsabie de la baja permeacion del estrato cérneo (20). cuando la absorcion de sustancias o
farmacos requiere del paso entre o a través de dichas células (21). Las principales funcaones del estrato
cornec son como barrera fisica y quimica para retardar la perdida de agua de los tejidos subyacentes,
reducir a minimo |a penetracion de los rayos ultravioleta y limitar la entrada de microorganismos y demas
sustancias toxicas del exterior. (4)

El estrato corneo es por lo general flexible y resistente cuando esta humedo. duro y gquebradizo
cuando esta seco. Normalmente su espesor es mayor en las palmas de manos y las plantas de los pies, sin
embargo, puede engrosarse en cualquier sitio como una respuesta a la fricadn o presiones repetidas Si el
estrato corneo se seca en exceso. 5e lorna quebracdkzo y pueden aparecer grietas (resquebrajamiento) en la
piel. (3)

Alguna lesion, destruccién o la sucesiva eliminacién de las capas del estrato corneo incrementan
dramaticamente fa absorcién de la piel. Estas lesiones del estralo corneo, se pueden presentar debido al
contacto de |a piel con algunos agentes queratoliticos tales como et acido salicilico, por el agrietamiento de
1a piel debido a una extrema deshidratacion (cuando el contenido de agua del estrato cérneo cae por debajo
del 10%). por ta accion de algunos solventes deshidratantes tales como el alcohol y la acetona, o por dafics
fisicos tales como ciertas dermatosis.

2.1.1.5. ESTRATO LUCIDO

El estrato lucido esta compuesto por una a tres hileras de céiulas claras aplanadas, descamadas,
anucleadas y saturadas de una sustancia especial llamada eleidina (masa acidofila constituida por cuerpos
proteicos y sustancias grasas) (5-7), con un espesor de unas 10 . Normalmente solo se encuentra en la
piel de la paima de las manos y la planta de los pies, entre los estratos granuloso y cérneo, correspondiendo
mas bien a este ultimao. (2, 6)



E) estrato lucido es muy plastico, ¥ su funcién consiste en permitir el deslizamiento de la capa
cormea sobre el estrato granuloso gque es blando. Cuando se acumuian liquidos en el espesor de la
epidermis (vesiculas, ampollas), puede despegarse la capa cornea a nivel del estrato lucido. (7)

2.1.2. DERMIS

La dermis es la capa mas sensitiva, gruesa y altamente vascularizada de la piel y bene su origen en
la capa germinativa mesodérmica (5, 9). Se encuentra por debajo de la epiderrus y proporciona a ia piel

gran parte de su consistencia. Masa 0 sensacion.

Mientras que la epidermis es casi una banda sdélida de ceéiulas. la dermis esta constituida
principalmente por una mezcla semisdlida de fibras, agua y un gel llamado sustancia basal, con un espesor
que varia de 1 a 4 mm en diferentes sitos anatémicos. (2, 7, 9)

A través de toda la estructura de la dermis pasan vasos sanguineos y linfaticos, nervios, glandutas y
vellos de la piel (5, 7). Envuelve a todo el cuerpo en un gel wviscoso protector y puesto que puede ser
comprimida y estirada, puede absorber y reducir las fuerzas y tensiones ambientales sobre el cuerpo.
También es un sitio de aimacenamiento de cantidades importantes de agua del organismo. (7)

Existen tres tipos de fibras que producen las células distribuidas en la dermis: el colageno. el
reticulo y la elastina (5. 7. 13, 14). El colagena constituye una gran parte de la dermis (70% del peso seco) y
es la principal fuente de la fuerza mecanica de la piel. Es una gran molécula constituida por fibrillas
entrelazadas de tal manera que permiten el estramiento y la contraccion de la piel, manteniendo una fuerza
de tension notable. Sus haces de fibras pasan a traves de la dermis proporcionando estructura y firmeza.

También hay distribuidas por toda la dermis fibras de efastina (fibras de proteina) que parecen ser
extensibles en forma reversible, de manera que pueden ayudar a la cualidad de elasticidad de 1a dermis.



La sustancia basal en la cual todas estas fibras descansan, es una mezcia gelatinosa, viscosa,
compresible y elastica de agua. mucopoii idos y el J s (7). En la parte mas exierna de la
dermis los haces de colageno son mas pequefios, menos numerosos y dispuestos en forma laxa al azar, lo
que permite cierta libertad y adaptacion de movimiento a la epidermis. Esta parte de la dermis se denomina
dermis papilar. (6.7)

El plexo extenso de capilares y nervios diseminados que abandonan los vasos sanguineos para
entrar en la dermis, le dan a esta parte externa un aspecto ligeramente mas celular (7). Por abajo de la
dermis papitar, las fibras de proteina se vuelven mas gruesas y regulares, y se orientan en direccion
fongitudinal. Esta area mas baja y densamente fibrosa se denomina dermis reticular.

2.1.2.1. CAPA PAPILAR

La capa papilar es relativamente rica en células y esta compuesta de fibras elastcas, colagenas y
reticulares ampliamente separadas y rodeadas de una sustancia fundamental viscosa y abundante gue
contiene acdo hialuronico, sulfato de condroitina y glucoproteinas. La superficie de esta capa lleva la huella
negativa de la cara inferior de la epidermis y esta moldeada por intrincades surcos y papilas. Cualquier
estructura epidérmica (como el pelo) que se introduce abajo de |a dermis perforando la capa reticular, esta
limitada por un segmento de capa papilar.

Diseminados por esta capa, hay numercasos fibroblastos y algunas células sebaceas. macrofagos y
melanocitos (9). Los capilares sanguineos que se encuentran en la capa papilar forman asas u horquillas
caracleristicas, cuya longitud oscila entre 0.2 y 0.4 mm, que sirven no sdlo para la oxigenacion y recambio
metabolico de la epidermis, sino también para cumplir los mismos fines respecto a las terminaciones
nerviosas. (7)



2.1.2.2. CAPA RETICULAR

La capa reticular se compone de haces de fibras colagenas en disposicién densa mas o menos
paralelas a la superficie, con capas alternas que corren en diferentes direcciones,

Las ceélulas de la capa rebcular son las mysmas que las de la capa papilar, pero estan distribuidas
con mayor dispersion. En algunas regiones del cuerpo, se juntan en redes de fibras musculares lisas dentro

de 1a capa reticular. (9)

2.1.3. HIPODERMIS O GRASA SUBCUTANEA

La hipodermis o tejido subcutaneo, no forma parte de 1a piel pero se halla inimamente ligada a la
misma, tanto por sus relaciones anatémicas como funcionales, puede ser considerada como una capa
especializada de tejido conjuntivo en el cual el adipocito es la célula primaria y el elemento principal es la
grasa, que es almacenada dentro de estas ceélulas. Es semejante a la dermis excepto por la enorme
cantidad de grasa almacenada entre los filamentos de proteina, vasos sanguineocs y nervios que se dingen
de los ¢rganos Mas internos hacia la superficie de la dermis.

El tejido subcutaneo funciona como un aislante para conservar el calor del cuerpo, asi mismo, es un
excelente amortiguador de choque mecanico que reduce los efeclos del traumatismo sobre estructuras
profundas, ademas de servir como una fuente de combustible, cuando no se dispone de calorias adecuadas
por via bucal, el adipocilo puede ser destruido para proporcionar energia. (3, 6)

El desarroilo y distribucion del tejido adiposo depende dei sexo, edad, region corporal, necesidad,
influencias hormonaies, aimentaciéon y muchos otros factores no muy bien conocidos (3, 6. 7, 13), y aunque
tiene una distribucion hasta cierto punto generalizada. no 1o esta con regularidad, sino que predomina en



adiposo mas grueso (piel del abdomen, tronco, parte proximal de las extremidades, nalgas, pechos y
mejillas), y respeta las zonas donde la piel es mas fina (parpados, pene, dorso de manos y pies, parte
inferior del cuello y pliegues de fiexion) (22). La zona superficial de |a hipodermis contiene parte de los
foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas. (12)

Todo el tejido adiposo de un adulto medio, esta constituido por cerca de 30,000 millones de
adipocitos (célula grasa), cada uno de los cuales contiene una sola gota de triglicérido. (23)

Estudios farmacoldgicos han revelado que el adipocito contiene vanos tipos de receptores
adrenérgicos en su superficie: recepiores beta-adrenérgicos (principaimentie beta-1). gque medan la
estimulacion de 1a enzima adenilcidasa e incrementan la lipdlisis, y receptores alfa-adrenérgicos que
median e inhiben a la enzima adenilciclasa y reducen la lipdlisis. (24)

La lipdiisis es la hiardlisis de tniglicéndos intracelulares a acidos grasos libres y glicerol, ocurre en
todos 10s tejidos del organismo, aunque cuantitativamente alcanza su mayor eficacia en el tejido adiposo
{25). Ei ritmo de 1a lipdlisis depende de una cascada metabdlica que finalmente produce ta fosforilacion y
activacién de la enzima Lipasa Sensible a Hormona (HSL). Esta cascada se inicia por la fijacion de

hor ym i regut: es a receplores especificos de la superficie celular. Estos receptores
inidan una seflal que sigue por via de proteinas G especificas y estmula (Gs) o inhibe (Gi} a la
adenilciclasa. Esta cataliza !a formacidn de Adenosinmoncfosfato (AMP) ciclico a partir de Adenosintnfosfato
(ATP), que a su vez activa cinasas encargadas de fosforilar HS{.. Los activadores de la lipolisis como las
catecolaminas, estimulan la cascada lipolitica por via de receptores beta-adrenérgicos acoplados con Gs,
mientras que inhibidores coma 1a adenosina o los agonistas alfa- inhiben lalipdlisis via Gi. (23)

El desarrollo de nuevas técnicas para determinar la morfologia y metabolismo del adipocito, han
hecho posible estudios que sugieren que el tejido adiposo humano no es homogéneo (26). £l tejido adiposo
del abdomen es mas sensitivo a los efectos lipoliticos por 1a estimulacién beta-adrenérgica que el presente
en el muslo. Esto parece ser debido a la existencia de mas receptores beta- en el adipocito del abdomen
que el adipocito en el muslo. (27)




2.2. OBESIDAD

La elevada pr de la i ysur ida repercusiéon en la morbilidad y mortalidad de
1a poblacion afectada, situa esta patologia entre los pr problemas de salud (22, 28-30). La obesidad
se define como una acumulacion excesiva de tejido adiposo que se traduce en un aumenio del peso
corporal (31). Entre sus principales causas se encuentran el 1ISMO, probd o )i o
relacionados al ismo y fa ing iva 0 mal balanceada de ali os (32), pr nente ésta

ultma seala causa mas frecuente de obesidad. (31)

2.2.1. CLASIFICACION

Existen diversos sisternas o formas de dasificar 13 obesidad: en funcién de los rasgos morfoldgicos
de! tejido adiposo, en funcidn de 1a edad de comienzo, en funcién de la distibucion anatomica del tejido
adiposo, © segun {a causa {31). Cuando se consideran las caracteristicas morfologicas del tejido adiposo
para c fi la se ien dos tipos diferentes: la obesidad hipertrofica y la obesidad

hiperplasica.

La primera se caracteriza porque aumen‘a el contenido lipidico de las celulas del tejido adiposao sin
que aumente el nimero de las mismas. La segunda se caracteniza por un aumento en el numero de células
adiposas que puede acompafiarse 0 no de un mayor contenido lipidico. El primer tipo acostumbra
observarse en las obesidades que se desarrollan en la edad adulta, mientras que el segundo tipo es mas

frecuente en la obesidad que aparece en la infandia. (22, 26, 31)

Desde el punto de vista anatémico-clinico, algunos autores describen dos tipos distintos de
obesidad segun la distribucién corporal de la grasa: la obesidad con predominio de la grasa en la mitad
del cuerpo der i obesidad androide, y 1a obesidad con predominio de la grasa en la mitad

inferior del cuerpo denominada obesidad ginecoide.



El primer tipo es mas caracteristico en los hombres, mientras que el segundo tipo es caracteristico
de las mujeres (26, 30, 31). Algunas de las alteraciones metabdlicas y hormonales (hiperiipidernia, diabetes,

hipertension, etc) que acompafian a la obesidad, se presentan con mas frecuencia en la cbesidad de tipo
andriode.

En funcion de la edad de comienzo de la obesidad se distnguen dos tipos: la llamada obesidad
infantil, que se inicia en la infanaa del sujeto, y |a obesidad adulta que se inicia después de la adolescencia

Se ha observado que la obesidad infanti es mas resistente al tratamiento que la iniciada en 1a edad

adulta y tiende a reaparecer siempre que se suspende dicho ratamiento. (31)

2.2.2. COMPLICACIONES

En los ultimos aftos diversas investigaciones han mostrado que el exceso de peso es un factor de
riesgo tanto para desencadenar otas enfermedades como posiblemente, para elevar las tasas de
mortalidad (31). Las principab i 1 de la ob

radican en su frecuente asociacion con
hipertension, hiperlipidemia, intolerancia a 1os carbohidratos, diabetes mellitus, trastornos pulmonares y

. gota, licaciones durante el ambarazo, asi como frecuentes problemas en las articulaciones
(artritis, dolor de espaida, dificultades en las caderas, rodillas y tobillos), siendo el riesgo ultimo 1a muerte.
(31.33)

2.2.3. TRATAMIENTO
El tratamiento de la obesidad persigue i la reduccion del contenido adiposo del
organismo obeso. En general, los diversos metodos usados en el tr i de la obesidad se basan en

dos premisas fundamentales:



una dismi ion del aporte
alrr adas en el tejido adiposo.

a) La reduccion del i i puede irse
caldrico habitual, ya que éste obliga a ir reservas ener

b) La reduccidén del contenido adiposo puede conseguirse también aumentando el consumo
energético, ya que esto condiciona una mayor utifizacion de las reservas almacenadas en forma de grasa.

Los medios de los que se disponen para conseguir esta disminucion del aporte calérico pueden

resumirse en cuatro apartados:

1. Dietéticos: elaboracion de dietas reguladas para un aporte calorico deficente.

2. Psicoldgicos: dirigidos a modi lac
3. Farmacoldgicos: constituidos por {os llamados f&macos anorexigenos.

4. Quirdrgicos: destinados a dsminuir la ingesta o la absorcion alimentaria.

Sin embargo, el tratamiento de la obesidad deberia no solamente reducir el exceso ponderal del

sino que Quir que esta reduccion se mantuviera.

En realidad una pragorcion impartante de pacientes obesos que por alguno de los métodos
eamente eliminar el exceso de masa adposa vuelve con el tempo a su

terapéuticos ig m
condicidon de obeso. Unicamente el ratamiento quirGrgico con bypass intestinales es capaz de garantizar

una reducaidn mantenida de peso, pero ios inconvenientes y la patologia asociada a esta forma de
fratamiento lo desaconsejan a no ser en situaciones extremas.

Por estas razones, es importante sefialar que en la actualidad no se dispone de un método seguro y
con poco riesgo para el ratamiento de la obesidad. La asociacion de procedimientos dietéticos, psicologicos
y/o farmacolégicos suele ser la mas utlizada, y acostumbra a producir mas éxitos que un procedimiento
terapéutico aislado. Sin embargo. tampoco garantizan que el paciente obeso va a dejar de serio por el resto

de su vida. (28, 31)



2.3. ABSORCION TRANSDERMICA

Aunque la piel intacta es mucho menos permeable que otros tejidos. recientemente se ha
reconocido su potencial como via de administracion de un numero considerable de farmacos

sistémicamente activos para lograr una accién farmacoldgica localizada. (1, 8, 21)

Los farmacos tépicamente aplicados se absorben en pnmera instanca en |a circulacion sanguinea
de donde son transportados hacia el tejido blanco para lograr su acoon farmacologica antes de ser
eliminados (1. 8, 11, 34). Se cree que una vez que el farmaco ha penetrado el estrato cérneo, encontrara
poca resistencia a la penetracién por otras capas de la piel. y finaimente alcanzara el torrente sanguineo a
través de los capilares en la capa papitar de la dermis. (24)

Flynn describe el proceso de absorcion percutanea de la siguiente manera: “Toda sustancia que se
aplica topicamente. difunde pasivamente del portador o vehiculo a la superficie de la piel (especificamente al
estrato corneo y ductos de la glandulas polisebaceas). estableciendo un gradiente de concentracion a
través de la piel que terminara esencalmente en la microcirculacion de 1a capa dérmica, de la cual pasara a
{a circulacidn general, de donde se distribuira rapidamente para su posterior metabolismo y eliminacion™.

La absorcidn percutanea adquiere importancia. si se consideran la gran cantdad de farmacos que
pueden ser usados (entre ofras tantas aplicaciones), para el tr. i de enfermedad de la piel a
condicion de que puedan penetrar y acumularse en una concentracion efectiva. La penetracion de la piel por
farmacos y otras sustandas depende entre otras cosas de: 1) Las propiedades fisicoquimicas dei
penetrante, 2) el estado general de la piel, y 3) la naturaleza del vehiculo. (11, 21, 34)

La penetracion de farmacos a través de la piel puede ser aumentada por el incremento de su
caracter lipofilico. Sin embargo, la lipofilicidad del farmaco puede ser aumentada a tal grado que aunque el
férmaco penetre libvemente en el estrato corneo, no podra penetrar las capas viables de la piel a causa de
su limitada solubilidad en agua, provocando un decremento de la velocidad de penetracion.



Las altas velocidades de penetracién son generalmente observadas cuando las moléculas
presentan un adecuado balance de afinidades por el agua y los lipidos.

2.3.1. METODOS DE ESTUDIO

Algunos autores clasifican los métodas empleados para medir |a absorcion percutanea en dos tipos.
ensayos in vitro y ensayos in vivo. Los métodos in vitro de manera general tenen un valor limitado. sin
embargo, son un medio importante para el estudio de la liberacion del farmaco det vehiculo bajo las
condiciones de prueba. Los métodos in vivo presentan una relaciéon mas exacta de la absorcion percutanea
de farmacos, sin embargo, los resultados obtenidos de tales metodos son a menudo algo confusos.

2.3.1.1. METODOS IN VIVO

Los métodos in vivo mas usados para medir la absorcién percutanea de sustancias son las técnicas
hlstolagcas que lnduyen el uso de razadores, el analisis de tejidos y fluidos bioldgicos, y el analisis de
p NGg El de los cambios en 1a piel después de la aplicacion de varias sustancia en

la superficie cutanea puede proporcionar informacion especifica acerca del tejido afectado y 1a posible ruta
de penetracion, sin embargo, este método es limitado a colorantes y algunas sustancias que producen

productos coloridos perceptbles como resultado de reacciones quimicas especificas.

El uso de colorantes, fluorescencia y radioactividad, representan jos métodos tracer mas difundidos
en ol estudio de la absorcion percutanea de sustancia. Estos estudios generalmente son combinados con
técnicas de analisis quimico o histolégico de tejidos y fluidos para lograr mejores resultados. De forma
general, estos métodos proporcionan bastante informacion de la cantidad del farmaco que se mueve a
través de la piel, pero escasa o nula informacién acerca de la ruta de penetracion o la localizacion del

farmaco en la estructura de la piel.



El analisis de orina es por mucho el método in vivo mas frecuentemente usado. Aunque el analisis
de orina en un método extremadamente valioso. se debe tener extremo cuidado en el manejo de la muestra,
ya que existe la posibilidad de que certa cantidad del farmaco aplicado tépicamente no aparezca en la orina
debido a que pudo ser metabolizado y por 10 tanto no ser detectado durante el anaiisis. Por lo que es
necesario investigar la relacidn existente entre la cantidad absorbida y excretada antes de realizar las

medicones en onna. (11, 343)

2.3.1.2. METODOS IN VITRO

El uso de celdas de difusion es la principal técnica in vitro para el estudio de la penetracion de
sustancias a través de la piel. En este tipo de estudio, se colocan muestra de piel humana o de alguna
especie animal en la celda de difusion como soporte y un liquido como receptor, en el cual se deterrmuna la
cantidad de sustancia que a difundido a ravés de la piel a diferentes tiempas. {11)

La principal desventaja de !las técnicas in vilro es que proveen poca informacion acerca del
metabolismo y distribucion del farmaco. y no existe la posibilidad de estudiar alguna respuesta fisiologica o
farmacolégica de una sustancia despues de !a absorcion. La prinapal ventaja de este tpo de ensayos, es
que las condiciones experimentales pueden ser controladas facilmente, y los parametros matematcos y
fisicoquimicos relacionados con la absorcién de [a piel pueden ser establecidos con facilidad. (15)

La mayoria de los ensayos de permeacion de la piel in vitro, son realizados en celdas de difusion de
Franz (Figura 2) (15, 35). Esta celda consta de un compartimiento receptor, rodeado por una chaqueta de
calentamiento y un sistema de agitacion. Ei compartmiento receptor consta de un volumen efectvo
aproximado de 10-12 mi, y una area superficial efectiva para la permeacidn que variade 157 ad4.71cm?. La
solucion en el compartimiento receptor se agita de forma general a una velocidad de 600 r.p.m. en el caso
de liquidos de baja densidad como solucion salina. La temperatura de 1a solucidn receptora se mantene
constante con la ayuda de la chaqueta colocada alrededor del compartimiento receptor. (35)
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Figura 2. Celda de difusion de Franz.

Este tipo de celdas de difusion es adecuado para medir la penetracion de farmacos a traveés de la
piel en diferentes formas farmacéuticas. que incluyen soluciones, suspensiones, polvos, cremas, geles,

unglentos, aerosoles y solidos que han sido depositados en algun solvente. Recientemente se han
realizado modificaciones a este

para
SU uso con sistemas de liberacion ransdérmica. (15)

algunas deficiencias existentes, particularmente para

2.3.2. RUTAS DE PENETRACION A TRAVES DE LA PIEL

El estudio de la absorcidn percutanea de farmacos, requiere de considerar 1as rutas y mecanismos
de absorcién, asi como los parametros que afectan este proceso. Desde el punto de vista anatdmico
existen varias rutas posibles para |a absorcion percutanea de farmaco (Figura 3). De manera general
existen dos rutas posibies para la absorcion de sustancias a través de la piel: La ruta ransepidéermica y la
ruta de penetracion a través de los apéndices de la piel. (11, 15, 19-21, 34)
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La primera de eilas, 1a ruta ransepidérmica se refiere a la penetracion de sustancias a través de las
células o canales intercelulares epidérmicos, por io que es la mejor ruta de penetracidn transdérmica.



via los apéndi de la piel,

La segunda ruta por otro lado, se refiere a la penetracion de
que envuelve estructuras tales como foliculos pilosos, giandulas sudoriparas y polisebaceas, que a pesar
de ocupar solo el 0.2 y 0.4% de la superficie de la piel respectivamente. son de gran importanca
principaimente en la fase inicial de la penetracidn de sustancia a traves de la piel. Estos apéndices
representan una via o desviacién paralela potencial a la rapida penetracion o difusion de farmacos a traves
de la piel, a causa de su alta permeabilidad. Sin embargo, solo representan una muy pequefia superficie de
absorcién, que es de 100 a 10,000 veces menos que ¢! estrato corneo (11, 21, 34). debido a esto, ia ruta
transepidermica aunque mas lenta, permanece como la principal ruta. con los apeéndices leniendo un rol

relatvamente menor. (21)
Sin embargo. la ruta de penetracion que una sustancia en particular puede tomar y la importancia

relativa de una con otra, depende casi exclusivamente de las propiedades fisicoquimicas del farmaco y de
tas condiciones de la piel. Bajo condiciones apropiadas, alguna de estas rutas de permeabilidad, puede

cambiar y ser la ruta dominante. (11)

2.3.3. FACTORES FISICOQUIMICOS QUE AFECTAN LA ABSORCION

Las propiedades fisicas del farmaco que pueden influir en la absorcidn transdérmica incluyen, la
solubilidad del farmaco en el vehiculo, la concentracion efectiva en el sitio de absorcion, y el coeficiente de

particién estrato cérneo/vehiculo.

2.3.3.1. SOLUBILIDAD Y COEFICIENTE DE PARTICION DEL PENETRANTE.

Las caracteristicas de solubilidad de un farmaco en el vehiculo, influyen notablemente en su
facilidad para penetrar la piel, y determinan la concentracion del farmaco en el sitio de absorcidn, afectando

de esta manera el grado y la veiocidad de absorcion percutanea.



Se ha observado que la permeabilidad a traves de la piel. esta directamente relacionada con el
coeficiente de particion lipido/agua de muchos farmacos. El coeficiente de particién es un indice de la
solubilidad relativa del farmaco en el vehiculo y el estralo corneo, que tiene una profunda influencia en la

transferencia del farmaco del vehiculo a la piei.

Usualmente los coeficientes de particion se determinan en un sistema compuesto por dos fases en
contacto una con otra. donde una de las fases es agua y ia fase restante es un lipido como aceite vegetal,
éter, octanol, doroformo o benceno el cual representa la piel. Realmente el unico coeficiente de particion
que prrede ser exactamente relacionado a la vetocidad de difusion del farmaco a ravés de la piel, es el valor
determinado por el equilibrio de distribucidn del penetrante entre el vehiculo y el estrato corneo.

Los coeficientes de particién determinados expenmentaimente reflejan no solo la solubilidad relativa
del penetrante en el estrato cérneo, sino que ademas ponen de manifiesto las posibles interacciones

(formacion de enlaces o reacciones de complejacion) entre el penetrante y la piel o el vehiculo.

El coeficiente de particion piel/vehiculo de un farmaco es aproximadamente proporcional a la
solubitidad relativa del farmaco en el estrato cdrneo y el vehiculo, y puede en un momento dado ser
considerado como un Indice de !a baja o elevada afinidad del farmaco por el vehiculo.

La mrgnitud del coeficiente de particidon para la gran mayoria de farmaco es muy variable, con
valores que van del rango de menos de 1 a valores mucho mayores que 1. De manera general, los
farmacos con valores pequefios de coeficiente de particion, tenderan fuertemente a permanecer en el
vehiculo y como consecuencia presentaran velocidades de penetracion bajas, mientras que los farmacos
con valores altos de coeficiente de particion, tendran una escasa afinidad por el vehiculo, por lo que sus
velocidades de penetracion seran mayores. Sin embargo. modificando las caracteristicas de solubilidad,
cambios estructurales del farmaco o alterando la composicion del vehiculo, se puede lograr un incremento
en los valores del coeficiente de permeacidn piel/lvehiculo para aquellos farmacos con velocidades de

penetracion bajas.



La importancia del coeficiente de particion puede no ser enfatizada, pero algunas veces debera
tenerse en mente que la absorcibn percutanea de farmacos depende de la interrelacion de varios
parametros fisicoquimicos.

La interretacion de la solubilidad de un farmaco en el vehiculo y su coeficente de particiéon provee
un excelente ejemplo de este concepto y debe ser considerado en ei disefio de una forma de dosificacion
t6pica. (21)

2.3.3.2. CONCENTRACION DEL PENETRANTE

El gradiente de concentracion del farmaco en el vehiculo y la piel, es generalmente la fuerza que
permite la difusion del tarmaco del vehiculo al sitic de absorcion y su posterior penetracion a traves de la
piel, por 1o que un farmaco disuello en concentraciones altas en el vehiculo, presentard velocidades de
absorcion elevadas.

Sin embargo. |a concentracion de satuwracidon del farmaco en el vehiculo, debera ser la
concentracion maxima disueita posible, que tendra como resultado velocidades de absorcidn elevadas en
comparacion con otras concentraciones.

Aunque l1a concentracién del farmaco en el vehiculo es un factor importante, existen muchos otros
factores que influyen significativamente en la concentracion efectiva del farmaco disponible para su
absorcion. La posible compiejacion del farmaco con algun componente del vehiculo es un factor que puede
causar bajas concentraciones efectivas del farmaco en el sitio de absorcion. En el caso de farmacos idnicos,
debido a su relativa solubilidad lipidica, sélo 1a forma no icnizada puede penetrar 1a piel en cantidades
significativas, por lo que la concentracion efectiva de las especies a difundir de un farmaco idnico disuelto en
un vehiculo acuoso, dependeran de la constante de disociacion del farmaco al pH del vehiculo.



En los vehiculos tipo emulsion, la concentracion def farmaco en la fase externa del vehiculo es el

tactor limitante de la penetracidon del farmaco a través de !a piel, debido a que esia fase es la qQue se

encuentra en contacto directo con ia piel

Pueden también ocurrit cambios en la concentracion efectiva de! fArmaco en ef sito de absorcion
por factores tales como la pérdida de compuestos volatiles del vehiculo. la captacion de agua por el vehiculo
ya sea de |a piel o la atmosfera. o por la inversion de fases en el caso de vehiculos tipo emulsion.

Se ha encontrado que [a penetracion de farmacos disminuye notablemente cuando se ha prevenido
la evaporacion de los componentes volaties por oclusion, esto sugiere que la evaporacion de algun
componente del vehiculo después de su aplicacion en la piel, incrementara la concentracion efectiva ted

farmaco en el sitio de absorcion. (21)

2.3.3.3. HIDRATACION DE LA PIEL

La piel normal funciona como una barrera dependendo de su facilidad para retener agua. Esta
propiedad de 1a piel. es debida a dertos componentes del estrato cérneo. El contenido normal de agua del
estrato coérneo es del 10 al 20% de su peso, esta minima hidratacion es critica para mantener la textura,

suavidad y funcién normal de la piel.

Cuando el contenido de agua del estrato corneo se encuentra por debajo de este nivel minimo, la
piel se reseca y agrieta, esto puede suceder si la humedad relativa del medio ambiente es baja. Se cree que
la humedad relativa y no la cantidad absoluta de humedad determina el contenido de agua de la capa
cornea. Un aumento en la hidratacion de [a piel, generaimente producira un incremento en la absorcién

percutanea, esto se puede conseguir, remojando la piel en agua o aplicando una cubierta oclusiva que

prevenga la pérdida de agua.
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Las cubiertas oclusivas tales como lanolina, petrolato, grasas y aceites aplicadas sobre la piel
pueden incrementar |a retencion de agua en el estrato corneo en un 50% o Mmas, como resuitado de la
difusion del agua de las capas inferiores de la pief o la acumulacon de agua por transpracon Ademas
pueden inccementar la temperatura superficial de |3 piel. debido al decremento de !a evaporacion de agua
local y el incremento del flujo sanguinec dentro de las capas dérmicas facilitando de esta forma la absorcion

percutanea.

La hidratacion excesiva del estrato cérneo produce el efecto de hinchazén de tas celulas debido a
que estas probablemente absorben gran cantdad de agua en la capa de queratina inracelular y tal vez en
otras capas de proteinas, formando una region polar rica en agua, reduciendo de esta forma la densidad de
Su estructura y su resisterca a la difusion. El resultado de todos estos factores es e! cambio de solubilidad e
incremento def coeficiente de difusion del farmaco. Se ha estimado que la oclusion puede incrementar la

absorcion percutanea en un factor de 5 a 10.

De esta forma, cualquier factor que pueda alterar el estado de hidrataciéon de la piel tendra un efecto

pronunciado sobre !a absorcion percutanea de farmacos.

2.3.3.4. EFECTO DEL VEHICULO

Un vehiculo puede influir en la absorcién percutanea por su efecto sobre el farmaco y la piel. este
punto pone de manifiesto la importancia de estimar el sistema de liberacién en su totalidad y no sélo las

caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, cuando se desea evaluar la absorcion ransdérmica del farmaco.

Generalmente la liberacion del farmaco del vehiculo es mayor si este se encuentra completamente
disuelto, que cuando se presenta como particulas sélidas parciaimente disueltas.



£l coeficiente de particion del farmaco entre la fase dispersa y la fase continua adquiere imponancia
en e vehiculo debido a que influye notablemente en la concentracion efectiva del farmaco disponible para
su absorcién en la superficie de la piel. Si el farmaco es muy soluble en el vehiculo, puede tener tal afinidad
qQue no pueda liberarse del vehiculo, y en este caso el coeficiente de particidn estrato corneo/vehiculo sera
muy pequefio y desfavorable para la absorcion. El vehiculo puede alterar la propiedad de barrera de la piel,
al modificar el estado de hidratacién de la misma, debido a esto las grasas. aceites y bases de parafina que
son vehiculos muy oclusivos pueden favorecer la absorcion percutanea, al incrementar la cantidad de agua
en la piel.

La evaporacion de agua de las emulsiones aceite en agua. lociones o geles, y 1a evaporacién de
alcohol de las solucicnes alcohdlicas después de Su aplicacion en la piel, tendra como consecuencia
cambios en la naturaleza del sistema de liberacion y por lo tanto puede afectar potencialmente la
concentracion efectiva del farmaco disponible en el sito de absorcion

2.3.3.5. SURFACTANTES

Los surfactantes incorporados en las preparaciones topicas de manera general incrementan 1a
permeabilidad y ia absorcion percutanea de farmacos. Los surfactantes pueden afectar la absorcion de
farmacos a través de la piel al alterar 1a solubilidad y la concentracion efectva del farmaco en el vehiculo,
por el incremento de la humedad o por alterar las funciones de barrera de la piel, mediante interacciones
membrana-surfactante.

La solubitidad del fArmaco puede ser incrementada por solubilizacion micelar, sin embargo, el factor
primario parece ser el incremento de la permeabilidad de !a piel, consecuencia de la facilidad de los
surfactantes de alterar [a estructura del estrato corneo, al enlazarse a las proteinas de la membrana celular.
Se ha sugerido que algunos surfactantes también pueden desnaturalizar |1as proteinas del estrato corneo
{queratina) y por lo tanto incrementar la absorcion percutanea. Concentraciones tan bajas como del 1% de
surfactantes anidnicos y catidnicos pueden daiiar 1a estructura de la piel



Aunque los surfactantes son ampliamente usados como humeciantes y agentes emulsificantes en
algunas preparaciones 14picas, su Uso como potenciadores de la penetracién exclusivamente no es tan
extenso, debido a que: 1) son irritantes de la piel en elevadas concentraciones (los surfactantes no ionicos
son menos irritantes). 2) producen un decremento del coeficiente de particion estrato corneo/vehiculo
debido al incremento de la afimdad del farmaco por el vehiculo en ciertos casos. y 3) a la posibie
complejacion de las moléculas del tarmaco con el surfactante. Los surfactantes son mas efectvos como
auxiliares de la absorcion cuando el farmaco en pobremente soluble en el vehiculo.

El tetradecil sulfato de sodio, propilenglicol, polisorbatos y ésteres alquilicos, son algunos de los
surfactantes mas usados en el desarollo de productos topicos.
2.3.3.6. POTENCIADORES DE LA PENETRACION

Los potenciadores o acelerantes de la penetracidon son aquellas sustancias que incrementan la
penetracion de ciertas sustancias o farmacos cuando son aplicados topicamente por tener un efecta directo
sobre la permeabilidad de |a piel.

Algunos de los p iadores mas c idos son el Dimeti! Sulfoxido (DMSQ), Dimetil acetamida
(DMA), y Dimetil formamida (DMF).

Estos potenciadores o acelerantes pueden actuar por efecto quimico directo sobre la piel, o
fe do las propiedades fisi nicas del fArmaco o el sistema de liberacion. Se conoce que el alcohol,
éter y benceno alteran la funcion de barrera de la piel por la remosion de los lipidos en el estrato corneo. Sin

embargo, el uso de potenciadores de 1a penetracion es generalmente limitado debido a que existen muy
pocos potenciadores o acelerantes que puedan incrementar {3 absorcion percutanea sin dadar o imtar la
piel.



2.3.3.7. OTROS FACTORES

La absorcién transdérmica de farmacos puede ser afectada por muchos otros factores entre los que
se encuentran: 1) el sito y duracion de la aplicacion del sistema en [a piel, 2) 1a condicion general de la piel.
3) la temperatura de la piel. y por Gitimo, 4) a biotransformacion del farmaco en la piei

E! sitio de aplicacion del farmaco puede tener una influencia en la absorcion percutanea
dependiendo del grosor del estrato corneo y la densidad de los apéndices de la piel, aunque estos Ulbmas
no son un factor muy importante en [a absorcion percutanea Generalmente. los disolventes de la capa
cornea de la piel aumentan la permeabilidad en el sito de aphcacion.

La absorcion percutanea también depende del tempo en que el sistema este en contacto con {a
piel. En muchos casos, a mayor iempo de contacto del sistema con la piel. mayor sera la cantidad del

farmaco absorbida.

Oftro factor importante que puede afectar 1a absorcion percutanea es la condicion general de la piel.
La presencia de alguna lesion en las capas superiores de la epidermis debida a dafos fisicos o algun
estado de enfermedad, reducira notablemente las funciones de barrera de la piel y consecuentemente

incrementara su permeabilidad.

Cualquier factor externo que tenga como resultado el engrosamiento del estrato cdrneo puede
disminuir la absorcion percutanea de 1a piel, por ejemplo, una deshidratacién de !a piel en edad avanzada o
alguna condicién de la piel como callosidades.

La temperatura de la piel puede también afectar notablemente la absorcidn percutanea de farmacos.
En un medio ambiente frio la piel expuesta al sistema presentara baja permeabilidad a las moléculas del
farmaco. mientras que en un medio ambiente calido la permeabilidad de la piel a las moléculas def farmaco

se vera incrementada notablemente.



€l incr de la per bilidad de 1a piel en temperaturas calidas, es consecuencia de una

vasodilatacibn acompafiada por el incremento del flujo sanguineo y mayor difusion de las moléculas del
farmaco.

En el pasado, la biotransformacion de farmacos y sustancias en |a piel después de su aplicacion
topica, ha sido una area de estudio muy descuidada, sin embargo. recientemente se ha despertado el
interés en este campo de estudios. (11, 21, 34)



2.4. SISTEMAS DE LIBERACION TRANSDERMICA

Los sistemas de liberacidon transdérmica de farmacos son formas de dosificacion discretas e
independientes que cuando se aplican a la piel intacta liberan el farmaco a traveés de la piel a una velocidad
controlada hacia la circulacion sistémica. (36)

Estos sistemas son disefiados para mantener el paso Ce un farmaco de 1a superficie y a ravés de
varias capas de la piel hacia la arculacion sistermca

El prnimero de estos sistemas de liberacon tansdérmica fue disefado, desarrollado y
comercializado por la compania ALZA en el afio de 1980, para hiberar escopolamina para el ratamiento y
control de nauseas y vomitas. (20)

Los sistemas de liberacion randérrmica representan un importante avance tecnologico y terapéutco
para la liberacion controlada de farmacos a la arcutacion sistémica a traves de a piel intacta

Con las formas de dosificacion convenconales (tabletas, capsulas), !a cantidad de farmaco
absorbida a través del racto gastrointestinal {Gl) varia dependiendo de !a cantidad y tpo de alimento en el
estdmago, del iempo de transito y motilidad Gl y de la flora microbiana que puede destruir algunos agentes
farmacologicamente actives. En el caso de farmacos con alta extraccién hepatica, se corre el nesgo de gue
sean desactvados antes de alcanzar la circulacion sistérmica por efecto del metabolismo de prnmer paso.
por lo que la absorcion de farmacos a traves del tracto G! puede resultar en niveles sanguineos varnables e
impredecibles.

Algunos de estos inconvenientes pueden ser minimizados por ia administracion de tabletas o
capsulas de liberacion controlada, sin embargo, estas formas de dosificacion no pueden eliminar la
variabilidad asociada con el efecto del metabolismo de primer paso. (37)



La infusién intravenosa continua de farmacos se ha reconocido como un modo superiof de
liberacién de farmacos. Es capaz no sélo de evitar lap

ibitidad de incorr ibilidades Gl y no de
primer paso, sino que también logra niveies constantes y prolongados del farmaco en sangre. Sin embargo,

tal modo de liberacion de farmacos presenta cierlos riesgos potlenciales, por 1o que se requiere de estrecha
vigilancia médica de los pacientes. {8}

Con los sistemas trandeérmicos, ei tarmaco se absorbe de la piel hacia los capilares que pasan bajo
la piel y luego hacia la circulacion general, lo que permite minimizar la vanabilidad asociada a la absorcién
Gl y permite mantener niveles constantes del farmaco en sangre (37), ademas evitan 10S riesgos e
inconvenientes de la terapia intravenosa. permiten la administracidn de farmacos con vidas medias cortas y
rangos terapéuticos estrechos. son Gtles cuando se contraindica o se tene que ewvitar la terapia oral,
simplifican el regimen de dosificacion y permiten el rapido término de |a terapia

Sin embargo, la liberacién transdérmica no es practica ni recomendada cuando se requieren hberar
grandes cantidades del farmaco, cuando el farmaco o 1a formulacion imtan o sensibilizan la pief, cuando el

farmaco es metabolizado en la piel o cuando el tamano molecular del farmaco es lo bastante grande para
impedir la difusion de la molécutas a traves de la piel. (20, 37-39)

Generalmenie los sistemas de iberacién ransdérmica comprenden una envoltura externa (barrera
impermeable), un reservorio del farmaco que puede o no contener membrana para controlar 13 liberacion det

farmaco, un contacto adhesivo aplicado a alguna o a todas las partes del sistema y una capa protectora que
se elimina antes de aplicar e} sistema a 1a piel. (36)

El disefio. desarrollo y éxito de los sistemas de liberacion transdérmica, puede ser trazado por
cuatro factores estrechamente interrelacionados: a) la formulacion del sistema, b) la farmacocinética del
farmaco, ¢) las caracteristicas de la piel, y d) }a adhesion del sistema ala piel. {39)
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2.4.1. CLASIFICACION

Existen dos tipos basicos de sistemas de liberacion transdérmica en relacion a la velocidad de
liberacion de! farmaco: 1) aquellos que controlan 1a velocidad de liberacion del farmaca a la piel, y 2)
aquellos que permiten que la piel controle la velocidad de absorcidn del farmaco.

E! segundo tipo de sistemas de liberacion transdermica es Utl cuando se requiere dosificar algun
farmaco con un amplio rango de concentraciones plasmaticas sobre las cuales el farmaco es efectivo pero
no toxico. Para este tpo de farmacos, los sistemas de liberacion transdérmica. pueden ser dsefados y

desarrollados en varios tamafios y dosis, hasta obtener el efecto terapéutico deseado.

Sin embargo, para muchos farnmacos es importante controiar mas estrecha y predecibiemente la
velocidad de liberacion det sisterna y su absorcidn percutanea, por lo que en estos casos, los sistemas de
liberacién transdérmica son diseflados y desarrollado para controlar la velocidad de hberacion del farmaco a

1a piel para su subsecuente absorcion

Los sistemas de liberacion de este tipo, liberan cantidades uniformes del farmaco a la pie! por un
periodo de tiempo determinado. La cantidad de farmaco liberado del sistema por unidad de tempo debera
ser menor que la cantidad de farmaco absorbible por varios pos de piel, y de esta forma, el sistema de
liberacién y no la piel controlara la cantidad de farmaco que sera absorbido y que alcanzara la drculacion

general. (20)

Tecnoloégicamente existen cinco tipos de sistemas de liberacidon ftransdérmica disponibles
comunmente en el mercado. Sin embargo, siendo mas precisos, hay sdlo dos conceptos basicos en ef

disefio de los sistemas de Jiberacion tansdérmica: 1) los sistemas de liberacién tipo reservorio y 2) los
sistemas de liberacién tipo matriz. Los demas tipos de sistemas de liberacion caen denfro de estas dos

categorias. (1, 20, 39)
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2.4.1.1. SISTEMAS TRANSDERMICOS TIPO MATRIZ

Los sistemas de liberacion fransdérmica tipo matriz de manera general estdn compuestos por una
matriz de polimeros hidrofilicos o lipofilicos en la cual el farmaco se disperza uniformemente. un cojinete
absorbente, una pelicula fina de material impermeable y dos peliculas finas de aluminio como capas

protectoras.

La mayoria de las veces és10s sistemas no contenen un capa adhesiva, pero en su lugar contienen

un adhesivo colocado por toda la periferia del sistema de liberacion.

Hymes y Rolf describen la matriz polimérica como una esponja molecular de celdas abiertas que
contienen en su interior una dispersion o solucién del farmaco en un disolvente, en donde las moléculas del
solvente se organizan en la red polimérica de tal forma que el farmaco disperso o disueilo se retiene en los
microespacios de la red polimeérica. La orientacién y organizacion de las moléculas del farmaco y solvente
en la red polimérica, se ve afectada en gran parte por el grado de ionizacion y composicion de los

polimeros. (40)

Los polimeros comunmente mas usados para la elaboracién de una matriz polimérica son,
polivinilpirrolidona, poli¢steres, polipropilenos porosos, doruro de polivinilo y algunos pilisacaridos. (39)

Los sistemas de liberacion tpo matriz pueden ser diseflados de dos formas, con o sin exceso de
farmaco en la matriz que servira para mantener el equilibrio de solubilidad y el gradiente de concentracion

del farmaco en el estrato cérneo en el sitio de aplicacion.

Los sistemas de matriz sin exceso de farmaco son diseflados para mantener la saturacion del
estrato coOrmeo solo mientras que la concentracién del farmaco presente en el sistema exceda los limites de
solubilidad del estrato corneo en el sitio de aplicacion. Sin embargo como fa concentracion del farmaco en el
sistema disminuye con el iempo por debajo del limite de saturacién de la piel. el ransporte del farmaco del

sistema a la piel declina gradualmente.
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Los sistemas de matriz con exceso de farmaco. son disefiados con una reserva del farmaco en el
sistema para asegurar la continua saturacion del estrato corneo en el sitio de aplicacion. En estos casos, 1a
liberacion del tarmaco det sistema disminuye mas lentamente que en los sistemas diseflado sin exceso de
farmaco (1), por lo que 1a mayoria de los sistemas transdermicos tipo matriz son disefados con un exceso
de farmaco, para asegurar la continua y efectiva disponibilidad y absorcon del farmaco en ef sibo de
aplicacion por un periodo de iempo mayor al recomendado antes de reemplazar el sistema por uno nNuevo.
0)

€f método de elaboracon de fos sistermas transdérmicos tpo maiz es muy facl y senalio. De
manera general, el farmaco se disuelve o mezcla con los polimeras y el plastficante. y se deja secar por un
periodo de tempo adecuado para formar la maviz. una vez gelificada !a matnz poiimeénca se corta en la
forma deseada (cilindrica. cuadrada, etc.) en unidades de dosificacion individuales que se unen a los demas
componentes del sistema, para finalmente ser ensambladas entre dos capas protectoras (capa frontal y
capa posterior)

La capa posterior es de matenal impermeable gue funciona como barrera de proteccion para los
componentes del sistema. La capa frontal sirve unicamente de proteccion mientras el sistema es colocado
en el sitio de aplicacion. Los sistemas de liberacion asi elaborados exponen de manera constante una
superficie de la matriz polimérica (capa frontal), que permite la liberacion continua de las moléculas det
farmaco del sistema a la piel. (1)

Las principales caracteristcas que debe cumplir una matriz polimérica para ser usada en la
formulacion de un sistema de liberacion transdérmica, son las siguientes:

* Debe ser estable y capaz de mantener el farmaco en condiciones estabies.
* No debe irritar la piel y debe adherirse bien para proveer una buena union entre |a piel y el
tarmaco.

* No deben presentarse interacciones quimicas entre los polimeros y el farmaco.



* El peso molecular, grupos funcionales y la ornientacion de los polimeros deben ser las adecuadas

para liberar las particulas del farmaco de la matriz.
* Debe mantener suintegridad a altas temperaturas y humedades.

Los componentes cribcos en el diseflo de un sistema trar.sdéermico de liberacion tpo matnz, caen en
cuatro categorias: a) empaques de aluminio, b) cojinete absorbente, ¢) componentes de adhesion, y d) fa

matriz polimeérica.

Las peliculas finas de aluminio funcionan como empaques de proteccion y base de la matnz La
matriz polimérica es envuelta completamente por estos dos componentes durante su vida utl. Al momento
de la aplicacion, la pelicula de alumenio de protecaon se despega dejando al descubierto una de las caras

de la matriz polimérica que entrara en contacto con la piel.

Las peliculas de aluminio sirven ademas para eliminar la posiblidad de que algun componente
volatil de la matriz pueda evaporarse. La pelicula base es colocada detras de la matriz para serwvir como

barrera de la matriz y algun otro componente liquido de la matriz.

La perdida de agua transepidérmica. asi como la sudoracion, pueden incrementar 1a humedad en la
interface sistema/piel en el sitio de aplicacion, que puede afectar notablemente 1a adhesion del sistema ala
piel, éste problema se puede solucionar al formular el sistema con un adhesivo MICrOporoso © un cojinete
absorbente que servira para evitar la entrada excesiva de humedad al sistema y mantener asi, una buena

adhesidn del sistema al sitio de aplicacion durante su uso. (39)

El adhesivo de manera general se coloca en la periferia de la matiz para proveer adhesion del

sistema a la piel.
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2.4.1.2. SISTEMAS TRANSDERMICOS TIPO RESERVORIO

€n los sistemas de liberacion transdérmica tipo reservorio, el farmaco es almacenado en un
reservorio del cual difunde a través de una membrana limitante al sitio de absorcion (39). En general, este
tipe de sistemas es bueno cuando el estrato cdrneo no es 1a pnnapal barrera limitante a la dfusion del
farmaco, y ademads, se desea el control de la veloaidad de liberacion por el sistema.

Una de las ventajas de este tipo de sistemas es la liberacion casi constante del farmaco del sistemna.
Sin embargo, la ruplura de la membrana de control puede provocar una rapida y no deseada liberacion del
farmaco del sistema (39). Frecuentemente se coloca una pequeda cantidad del farmaco en la capa adhesiva
del sistema tipo reservorio, que servira para iniciar 1a absorcion del farmaco en el sito de aplicacion. y lograr
ast el efecto terapéutico mas rapidamente.

Basicamente los sistemas de liberacidn transdérnuca tipo reservorio estan compuesto por un
reservorio del farmaco, usualmente en forma liquida, particulas solidas del farmaco puro o en forma de gel,
una membrana impermeable de respaldo, una membrana semipermeable de control, una capa adhesiva, y
una pelicula fina de proteccién. (1, 20. 39)

Los sistemas tipo reservorio pueden ser preparados por la preconstruccidn de las unidades del
sistema, el llenado del reservorio del farmaco y ei sellado del sistema, o0 por un proceso de laminacion que
comprende un continuo proceso de construccion, dasificacion y seilado. (20)

Existen algunas vanantes técnicas en el disefio de los sistemas de liberacién transdérmica tipo
reservorio. Una de ellas es un sisterna que consiste de tres capas de polimeros, en donde la capa central es
el reservorio del farmaco, que se encuenira cubierto en uno de sus extremos por una membrana
impermeable que funciona como barrera, y una membrana semipermeable por el extremo posterior, que
sirve de control de la liberacion del farmaco del sistema a la piel. En la capa de control contiene un anillo
adhesivo periférico para asegurar el sistema a la piel.
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la 11 de usar reservorios liquidos o sdlidos y la

La taja de este si es su
posibilidad de variar la velocidad de liberacion del farmaco variando las cantidades de los polimeros en el

reservorio y la capa de control.

Oftra variedad de los sistemas tipo reservorio san los sisternas multireservorio. Eslos sistemas
tienen la caracteristca de contener un potenciador de la penetracion en el compartmento adyacente al
reservorio del farmaco. En este tipo de sistemas, la membrana de control ademas de ser permeable al
farmaco, controlara la velocidad de permeacion vehiculo/potenciador del sistema. (39)
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2.5. ISOPROTERENOL

El isoproterenol es la amina simpaticomimética mas activa, y tene efecto casi exclusivarnente sobre
receptores beta-adrenérgicos, en virtud de su sustitucion N-alquilica (41). Es un denvado sintético del

catecol, que se presenta en forma pura o formando sales {clorhidrato y sulfato). (42)

. 2.5.1. NOMBRES QUIMICOS

* 4-(1-Hidroxi-2-(( 1-Metiletil)-Amino) Etil)-1.2-bencenodiol.
* 3.4-Dihidroxi-alfa-((Isopropilamino) Metil) Bencilaicohol.
* 1-(3.4-Dihidroxifenil)-2-Isopropitaminoetanol.

* Isopropilaminometi-(3.4-Dihidroxifenit) Carbinol.

* N-Isopropil-beta-Dihidroxifenil-beta-Hidroxietanolamina.
* Dihidroxifeniletanol isopropilamina.

2.5.2. NOMBRE GENERICO

*® Isoprenalina, Isoproterenol, Isopropilanterol, Isopropil noradrenalina, Isopropil noradrenalina.

2.5.3. FORMULA QUIMICA

* Isoproterenol base: Cy.HiNOs
* Clorhidrato de Isoproterenol; CiyHiNO>HCL
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2.5.4. PESO MOLECULAR

* Isoproterenol base: 211.24 g/mol.
* Clorhidrato de Isoproterenol: 247.72 g/mol.

2.5.5. ESTRUCTURA QUIMICA

CH(OH)YCH2NHCH(CH3)CHS3 - HCL

2.5.6. PROPIEDADES FISICAS
2.5.6.1. DESCRIPCION
E! clorhidrato de isoproterenol se presenta como polvo cristalino blanco o casi blanco, con ligero

sabor amargo, que obscurece en exposicién al aire y luz. Las soluciones acuosas de dlorhidrato de
isoproterenol se tornan café-rojizas bajo prolongada exposicién al aire o bajo la adicion de aicalis.

2.5.6.2. PUNTO DE FUSION (RANGO)

* isoproterancl base: 168°, 155.5°, 165-170*
* Clorhidrato de Isoproterenci: 170-171°
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2.5.6.3. SOLUBILIDAD

E) clorhidrato de isoproterenotl es poco soluble en etanol absoluto, 1 gramo se disuelve en 3 mi de
agua, y en 50 mi de etanol al 95%; es practicamente insoluble en cloroformo, éter y benceno.

2.56.4. ACIDEZ

El pH de una solucion acuosa de clorhidrato de isoproterenol al 1% es cercano a 5.

2.5.6.5. CONSTANTE DE DISOCIACION

8.6, 10.1, 12.0 (20%). (41, 43)

2.5.6.6. ESTABILIDAD
El clorhidrato de isoproterenol se obscurece gradualmente en exposicion al aire y la luz.

Las soluciones acuosas de clorhidrato de isoproterenol se tornan café-rojizas en exposicion al aire,
y mas rapi do se ini Las soluci deberan un Hoxi como
metabisulfito de sodio y se debera evitar el contacto con metales debido a que producen decoloracion y
pérdida de la actividad.

El clorhidrato de isoproterenot debe ser alrr do en co es protegidos del aire y de laluz.
41)
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2.5.7. FARMACOCINETICA

Elisoproterenol es un agonista poderoso de los receplores beta- y practicamente carece de accion
sobre los receplores alfa adrenérgicos. Es mas potente que la adrenalina aumentando la frecuencia y la
fuerza i latido cardkaco, produce vasodilatacion en todos los vasos de la economia, sobre todo en el
muasculo esquelético y disminuye 1a presion arterial con gran aumento de la frecuencia cardiaca. Es mucho
mas activo que la noradrenalina para relajar el musculo liso y aumentar la fuerza de contraccion del
miocar dio, producir tembilor en ef musculo esqueiético y estmular la lipdlisis y la glicogendlisis.

Su principal uso meédico es para aliviar el broncoespasmo en el ratamiento del asma (41, 43, 44).
recienfemente se ha usado como agente lipoliico para lograr una accion localizada a nivel del muslo,
logrando buenos resuflados. Sin embarga. requiere ser administrado por via inramuscular para lograr tal

efecto, elevando los riesgos de reaccones secundarias. (27)

El isoproterenol se adminisira generalmente por via inhalatoria (aerosol). menos frecuente por via
oral o sublingial, y en algunos casos extremos por via parenteral. Se absorbe rapidamente cuando se
administra por via parenteral o en forma de aerosol, e impredeciblemente cuando se administra por via oral
o sublingGal. Se absorbe pobremente en el estdmago, pero se absorbe bien en el intestno delgado, colon

proximal, recto y la membrana mucosa de la raquea.

Se ha observado que la dosis de isoproterenol a ser usada depende de la via de administracion,
cuando es administrado por via intravenosa, el efecto farmacolégico se aicanza con pocos miligramos,
mientras que cuando se administra por via oral, se requieren elevadas cantidades para lograr el mismo

efecto.
Elisoproterenol se comercializa principalmente en forma de clorhidrato en presentacion de tablelas

subluingiales de 10 mg, capsulas de accidn sostenida de 30 mg y frasco ampolla con 2 mg para disolver en

10 mi de agua para inyeccion. En presentacion de sulfato se comercializa en suspension al 0.2 y 1% en

aerosol.
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Las dosis usuales son de 10 mg cada 4 horas por via sublingial, 0.15 mg por via inhalatoria (segun
1a necesidad) y 5 pg por minuto por via intravenosa

La vida media plasmatica del isoproterenol después de una inyeccion intravenosa rapida es de 3-5
minutos. mientras que [a de una infusion intravenosa es de cerca de 2 horas Estudios mas detallados en
nifios revelaron que la concentracion plasmatica de 1soproterenol disminuye en forma bifasica, en donde 1a
fase alfa tiene una vida media de 2-3 minutos y la fase beta de 3-7 horas

Analisis farmacocineticos han revelado que el isoproterenol presenta una degradacion exlensiva por
efecto de metabolismo de primer paso por conjugacion a sulfato o por O-metlacion después de una
administracidn oral. Los metaboltos metlados por la catecol-O-metitransferasa presentan una debsl
actividad antagonica de los receptores beta.

La excresion det isoproterenol depende en gran parte de 1a via de administracion. cerca det 90% del
lsoprolefenol administrado por via intravenosa, es excretado en [a onna en 24 horas, principaimente coma

m Desp de una inhalacion o admnistracion oral de isoproterenol, el 80-35% de la

dosis se excreta en la onna prinapalmente coma sulfatos, el 1-2% como farmaco inalterado y el 1-2% como

lad libres, pequefias cantidades de la dosis son excetadas en la bilis
principalmente como metabolitos metlados.

2.5.8 TOXICIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

Palpitaciones, taquicardia, dolor de cabeza son comunes, nauseas, tembior, vértigos, debilidad y
sudor son menos frecuentes. Se pueden presentar arritmias cardiacas facimente, aunque no son de
cuidado.

En nifios la dosis letal minima es de 100 mg, cuando se aplica en las membranas mucosas, la dosis
letal 50 en ratones es de mas de 2 g por kg de peso por via oral. (41, 42, 44, 45)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tejido adiposo aunque tiene una distribucion generalizada, predomina en determinadas regones
del organismo. especiaimente en aquellas que normalmente tenen un paniculo adiposo mas grueso (22). El
desarrollo de nuevas técnicas para determinar la morfologia y metabolismo del adipocito (célula grasa), han
hecho posible estudios que sugeren que el tejido adiposo humano no es homogeneo (26). £l tejido adiposo
del abdomen es mas sensitvo a los efectos lipolitcos (hidrodlisis de triglicendos intracelulares 3 ac1dos
grasos y glicerol) por ia estimulacidn beta adrenergica que el gue se presenta en el muslo, esto parece ser

debido ala existencia de masr es beta en el ito del abdomen que en el del muslo. (27)

El isoproterenol es un agonista de los recepliores beta adrenérgicos y practcamenie carece de
accion sobre los receptores alfa adrenérgicos. es muy polente para aumentar |a frecuencia y fuerza de
contraccion del corazon, relajar el musculo liso y estmular 1a lipolisis. Suele administrarse en aerosol o
menos adecuadamente en pulvenzacion y por via sublingual. Su principal uso medico es para aliviar el

br o en el tr 1to del asma (41, 43, 44). Recentemente se ha usado como agente lipolitice
para lograr una accion localizada a nivel del muslo, logrando buenos resultados. Sin embargo, requiere ser
administrado por via intramuscutar para jograr tal efecto, elevando los riesgos de reacciones secundarnias.
27y

Los sistemas de lberacion transdérmica de farmacos, representan un importante avance
tecnologico y terapéutico para la liberacion controlada de farmacos a la prel intacta, lo que permite lograr
una accion localizada principaimente. Con estos sistemas el farmaco se absorbe de la piei hacia los
capilares que pasan bajo la piel y luego a la circulacion general, minimizando la vanabilidad asocada con la
absorcion Gl de la terapia oral y evitando los riegos e inconvenientes de la terapia intravenosa. (37)

Por lo tanto, el presente trabajo ttene como finalidad disefiar y elaborar una matriz polimerica de
dorhidrato de isoproterenol, que elimine los inconvenientes de las formas de dosificacion convencionales y
favorezca la penetracién del clorhidrato de isoproterencl a través de la piel y lograr asi el efecto lipolitco a
nivel abdominal deseado.
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4. HIPOTESIS

La matiz polimérica de clorhidrato de isoproterenol implementada lendra las caracteristicas
de iencia, y adhesion a la piel necesarias para favorecer la liberacién y absorcion
percutanea del farmaco para lograr asi el efecto lipolitico a nivel abdominal deseado.




S. OBJETIVO GENERAL
de clorhi de

Disefiar y elaborar una matriz polimerica para la administracion tral
isoproterenol para la reduccion de grasa local de la region abdominal humana.

5.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar 1as pruebas de preformulaciéon para la matriz polimeérica de clorhidrato de isoproterenol.

2. Elegir la formulacién mas adecuada para la matniz polimerica.
3. Realizar las pruebas de difusion del dorhidrato de isoprolerenol de la matriz elegida en piel de
raton y cadaver.

4. Evaluar los efectos inmediatos de la mainz polimérica de clorhidrato de isoproterenol elegida en

voluntarios sanos.



6. MATERIALES

= Vasos de predcipitados Pyrex (50, 100 y 250 ml.).

* Tubos de ensaye Pyrex de diferentes capacidades.
* Pipetas graduadas Pyrex (1.5y 10 mi)).

* Pipetas volumétricas Pyrex (1, 5y 10 mi.).

* Bureta Pyrex de S0 mi.

* Probeta Pyrex de 250 mi.

* Portaobjetos.

* Soporte universal.

* Pinzas de tres dedos.

6.1. EQUIPO

* Recirculador de agua Cole-Parmer Modelo 1268-00.
* Balanza analitica Bosch Modelo S$-200.

* Salanza granataria Ohaus Series 700.

* Agitador mecanico Thermolyne Series 1000.

© Estufa.

* 8afio de vapor.

* Ceidas de Franz (acondiconadas ai laboratorio).

6.2. MATERIAS PRIMAS

* Clorhidrato de isoproterenol (Materia prima, Janssen Chimica).

* Polivinilpirrolidona {(Materia prima, Quimica Barsa S de RL.).
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* Alcohat polivinllico (Materia prima, Giomarza).
* Glicerol (Materia prima, Quimica Croda).

* Propilenglical (Materia prima, Morchemie, S.A. de C.V.).

* Acido citrico (J. T. Baker SA.de C.V.).
* Acido ascérbico (J. T. Baker S.A. de C.V.).
* Bisulfito de sadio (J. T. Baker S.A.de C.V.).

* Agua destilada.

6.3. MATERIAL BIOLOGICO

* Piel de ratén {CD1).
* Piel de cadaver (HUMANO).
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7. DIAGRAMA DE FLUJO

l Reuvision bibliografica 1

l Eleccion de los componentes de la matriz poliménca ]

Pruebas de compatbilidad pnnapio activo exapientes a
diferentes condiciones de temperatura, luzy humedad

l Determinacion de la formulacion de la matriz polirnencaJ

[ Elaboracién de la matriz ]

Evaluacién de la difusidn del activo de la matriz
polimérica

I

Si no difunde reformular ila matriz Si difunde evaluar los efectos de
irritabilidad en voluntarios sanos




‘8. METODO

8.1. PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD

Se colocaron mezclas por separado de clorhidrato de isoproterenol con polivinilpirrolidona, alcohol
polivinilico, glicerol y propilenglicol en proporcion {1:1), en fraccos viales de vidrio color ambar de 3 mi de
capacidad con tapon de hule, durante un periodo de tres meses a 40°C, temperatura ambiente (25-30°C),

40*C y 80% de humedad retativa.

Se realizaron tres muestreos por duplicado de cada una de las condiciones y mezclas ensayadas a
ios 30, 60 y 90 dias de estudio. A cada una de las muestras se les evalué ademas de la apariencia, la
presencia de productos de degradacién por cromatografia en capa fina, usando como sistema de elusion

una mezcia de acetato de etlo-etanol {50:50).

No se realizon pruebas de compatibitidad en luz blanca o U.V., debido a que el principio activo es

fotosensibie.

8.2. FORMULACION DE LA MATRIZ POLIMERICA DE CLORHIDRATO DE
ISOPROTERENOL

La formulacion de la matriz polimeérica de clorhidrato de isoproterenol se realizd a base de
polivinilpirrolidona (8% ), alcohol polivinilico (15% ). glicerol (15% ) y agua (cuanto baste para un sistema),
de acuerdo con la formulacién reportada por Bhalla y Toddywala (46), para la elaboracion de peliculas de
efedrina. Ademas, se evaluaron algunos antioxidantes (Acido citrico, acido ascorbico) y potenciadores de la
penetracion (Propilenglicol, glicerol) de la piel.
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Se realizaron pruebas variando la concentracion en un 10, 20 y 30% mas y menos de la cantidad
inicial de cada vno de los excipientes por separado, para delerminar la concentracion a ta cual la matnz

polimérica presentara (as mejores caractedsticas de apanencia, consisiencia y adhesion ala piel

Una vez determinada ia concentracion de cada uno de los excapientes, se elabocaron matrices en

base a tales cantidades, de las cuales se eligieron las que presento las mejores caracterishcas ensayadas.

para evaluar la prueba de dlusion del isoproterenol.
8.3. ELABORACION DE LA MATRIZ POLIMERICA DE CLORHIDRATO OE

ISOPROTERENOL
En un vaso de precipitados. se mezcld con fa ayuda de agitacidn mecanica y bafio de vapor. el

glicerol y el agua; se adicionaron el PVP y PVA, manteniendo Ia agitacién y el bafo hasta disolver. La
mezcia oblenida, se retiré del bafo y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

En otro vaso por separado se mezddé el clorhidrato de isoproterenol c€on acido oitnico y

propilenglicol hasta oblener una mezda homogénea.
Una vez fria 13 mezcta de polimeros, se adiciont la mezcla det clorhidrato de isoproterenol, y se

mezcid perfectamente, 13 mezcia resultante se virtid en moldes y se seco en la estufa a 30" + 0.5°C.

8.4. EVALUACION /N VITRO DE LA DIFUSION DEL CLORHIDRATO DE
ISOPROTERENOL EN PIEL DE RATON Y DE CADAVER
La evaluacion in vitro de la difusion del dlorhidrato de isoproterenol, se realizé por duplcado en una

adaptacisn al taboratorio de la celda de difusidn de Franz (Figura 4). {35)
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La celda consistié de un compartimienio receptor de plastico. con un volumen efectivo aproximado
de 5 mil de solucidn y una area superficial de 1.005 cm?, inmerso en un recipiente de plastico con entrada y
salida de agua. para mantener la temperatura del sistema, la cual se controld con un recirculador de agua

Cole-Parmer modelo 1268-00. La solucdn receptora se agitdé a 200 rpm, con la ayuda de un agitador
mecanico Thermoiyne Series 1000.
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Figura 4. Ceida de difusion acondicionada al laboratorio

Se uso piel de laregion abdominal de cadavér humano, (Donada por una Institucion de salud «Cruz
Verde de Balbuenas) con un grosor no mayor de 3 mm, mantenida en refrigeracion a -4*C hasta momentos
antes de su uso, y piel de raton de raza CD1, de aproximadamente dos meses de edad, con un peso
promedio de 90-100 gramos, sacrificado momentos antes de realizar cada el ensayo.

La muestra de piel se colocé entre el compartmiento donador y receptor de la celda de difusion. Se
deposité una muestra de 1 cm? de la matriz polimérica de clorhidrato de isoproterenol sobre 1a superficie de
la piel (fado epidérmico) en el compartimiento donador, y solucion salina isotonica a 37° = 0.5°C como
medio de disoluciton en el compartimiento receptor (lado dérmico de l1a piel).
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Se tomaron muestras cada hora durante B horas, en las cuales se evaluo |1a presencia del principio
activo por cromatografia en capa fina usando como sistema de elusién una mezcia de etanol-acetato de etilo
(25:75).

8.5. EVALUACION DE LA PRUEBA DE IRRITABILIDAD POR LA WATRIZ
POLIMERICA DE CLORHIDRATO DE 1ISOPROTERENOL EN VOLUNTARIOS SANOS

La evaluacion se realizo con 10 voluntarios sanos de ambos sexo0s, con un peso promedio de 50-70

kg y edad entre 20-30 aflos. que no presentaron antecedentes de hipersensibilidad o alguna alergia en la
piet.

Se formaron dos grupos al azar de cinco personas cada uno. A uno de los grupos, se les colocd un
placebo de la matriz polimeérica, y al grupo restante se les colocé la matriz polimeérica con principio activo. A
ambos grupos se les monitored la presencia de sensibilizacion o irritacion en el lugar de aplicacion del
sistema, cada hora durante 24 horas.



9.RESULTADOS

Se realizaron las pruebas de compatibitidad principio activo excipiente durante un periodo de tres
meses, sometiendo mezdas de principio activo con cada uno de los excipientes a estudiar bajo las
siguientes condiciones de temperatura y humedad: 40°C, temperatura ambiente (25-30"C) y 40°C y 80% de
humedad relativa. No se realizon pruebas de compatbdidad en luz blanca o U.V., debida a que el principio
activo presento la caracteristica de ser fotosensible. Se realizaron tres muestrecs por duphcado de cada una
de las condiciones ensayadas a los 30, 60 y 90 dias de estudio. A cada una de fas muestras se les
determind la presencia de productos de degradaadn. y la apariencia. En ninguna de las muestras se
observo la presencia de productos de degradacion (Tabla I), y la apanencia fué igual qQue la del estandar

(Tabia 1i).

Tabla I. Presencia de productos de degradacion en las pruebas de estabilidad principio activo-

excipientes
PRIMER MUESTREO SEGUNDO MUESTREO TERCER MUESTREQ
30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
[1SoEXC 40°C T 30°C ao°c T 45°C 40°C T 35°C
AMB 80%HR AMB B0%HR AmB 80%HR

=) N N - N N Z - z N
“PVA N N z N N Z N A z
~GuU - B - z B B B - B
“PG z N - N N Z N Z z
~AC N R N z N - z z A
150: PVP: . PVA: Alcohol poivinibco, GLI: Glcerol, PG: Propstenglicol, AC: Acwdo ¢Iinca.

+: Presencia de productos de degradacion.
-: Ausencia de productos de degradacion.



Tabla il

Evaluaciéan de la apariencia en 1as pruebas de estabilidad principio actvo-exapientes
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PRIMER MUES TREO SEGUNDO MUESTREO TERCER MUESTERED

30 DIAS 60 DIAS 96 DIAS
Fﬁo:sxc 40°C T 40°C 40°C T 40°C a0 C T 40°C

AMB BO%HR ANB BO%RHR AB BO%HR
TPVP SC sC sC SC SC sC §C sC sC
- PVA SC SC SC sC sC sC sC sC | sC
-GLI SC SC SC SC SC SC sC SC sC
~PG sC sC SC sC sSC 5C sSC sC sC
~AC sC SC sC sC sC SC sC sSC ES

C: Cambios en la apariencia de la muestra.

SC: Sin cambios en {a apariencia de la muestra

La presencia de productos de degradacion se delermind por cromatografia en capa fina, usando

como sistema de elusion una mezcla de acetato de etilo-etanci (50:50) Se eligio este sistema de elusion

porque presento los mejores Rf (0.32-0.55) de todos los sistemas ensayados.

La formulacitn de la matriz polimérica de! dorhidrato de isoproterenol se realizd tomando como
base la formulacion reportada por Bhalla y Toddywala para la elaboracion de pelicutas de efedrina. Se
elaboraron matrices de acuerdo a fa formulacion reportada, y se observé que se obtenian sistemas muy
rigidos, quebradizos y con poca adhesion ala piel. Debido a esto, se elaboraron matrices en las cuales se

vario la concentracion inicial de PVP, PVA y Glicerol por separado.

Se observé que cuando se aumentaba la cantidad de polimeros o se disminuia la cantidad de

dlicerof, se obtenian sisternas igualmente rigidos y con poca adhesion a la piel, en cambio cuando se

disminuyo la cantidad de polimeros o se aumentd la cantidad de glicerol. los sistemas presentaron ligera
flexibilidad y mayor adhesion ala piei. (Tabla lll,Iv,V)



Ademas de variar las concentraciones de PVP, PVA y glicerol, se probaron varias concentaciones
de Propilenglicol (PG) dentro de 1a matriz, para ayudar a Ja liberacion del activo. y se observo que los
mejores resultados se obtentan cuando se adicionaba en una concentracion del 2.5%. La resistencia del
sistema disminuyd notablemente cuando se adicionaron concentraciones mayores al 2.5% de PG. (Tabla
Vi)

Tabla lll. Variacion de PVP en la formulacion de la matriz polimernca.

« PVP APARIENCIA DEL COFNSISTENCIA DEL ADHE S10H A
SISTEMA SISTEMA LA PIEL
INICIAL BUENA RIGIDO MALA

-30% REGULAR FLEXIBLE EXCELENTE

-20% BUENA FLEXIBLE EXCELENTE
-i10% BUENA FLEXIBLE BUENA
+10 % BUENA RIGIDO MALA
+20% BUENA RIGIDO MALA
+30% REGULAR RIGIDO MALA

Tabla IV. Vaniacion de PVA en la formutacién ce la matriz polimeérica.

% PvA APARIENCIA DEL CONSISTENC!A DEL. ADHESION A
SISTEMA SISTEMA LA PIEL
INICIAL BUENA RIGIDO MALA

~-30% REGULAR FLEXIBLE EXCELENTE

-20% BUENA FLEXIBLE EXCELENTE
-10% BUENA FLEXIBLE BUENA
+10% BUENA RIGIDO MALA
+20% BUENA RIGIDO MALA
+30 % REGULAR RIGIDO MALA




Tabla V. Variacion de GLI en la formutacion de la matriz polimérica.

% GLI APARIENCIA DEL CONSISTENCIA DEL ADHESION A
SISTEMA SISTEMA LA PIEL
INICIAL BUENA RIGIDO MALA
-30 % MALA RiIGIDO MALA
-20 % MALA RIGIDO MALA
<10 % REGULAR RIGIDO MALA
+ 10 % BUENA FLEXIBLE REGULAR
+20 % BUENA FLEXIBLE BUENA
+30 % EXCELENTE FLEXIBLE EXCELENTE
Tabla VI. Variacion de PG en la formulacion de |la matriz polimérica
PG APARIENC A COrSISTENC A ADFHESION A RESISTENCIA LIBERACION
DEL SISTEMA DEL SISTEMA LA PIEL DEL SISTEMA DE ACTNO
SinPG BUENA FLEXIBLE BUENA BUENA -
1.0 BUENA FLEXIBLE EXCELENTE BUENA -
20 BUENA FLEXIBLE EXCELENTE BUENA -
25 BUENA FLEXIBLE EXCELENTE BUENA -
5.0 BUENA FLEXIBLE BUENA MALA A
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Se continud con las pruebas variando la concentracion de los excipientes, y se llegé alas siguientes

formulaciones que presentaron las mejores caracteristicas de apariencia. consistencia y adherencia a la piei

(Tabla Vil). A cada una de estas formulaciones se realizd la prueba de difusién del activo del sistema en piel

de raton y cadaver.



53

Tabla Vii. Serie de Formulaciones de la malriz polirnérica

CONCENTRACION DE EXCIPIENTES (%)

]
SISTEMA 1SO I PVP j PVA J GU T PG I AC l
( S1 2 J 8 I 15 15 [ B [ - ]
s2 4 l 5 l 21 35 ] - l 0.05 ]
e Ty
‘L' S5 I 4 [ 6 [ 21 40 I 25 J 0.05 ]
Lss l 4 [ 6 I 21 I 40 I 5 __L 005 J

S1: Sist, 1, S2: Sistona 2, S3: Sistema 3. 84 Sisterna 4, S5: Sistema 5. S6: Sistorna §

Las pruebas de difusion in vitro se realizaron por duplicado para cada uno de 10s ensayos. en una
adaptacion al laboratorio de Jas celdas de difusion de Franz. Se usé solucion salina isotonica a 37* = 0.5°C
cormo solucion receplora y piel de cadaver humans con un grosor no mayor de 3 milimetros, mantenida en
refrigeracion a -4°C hasta e! momento del ensayo. y piel de raton de raza CD1 de aproximadamente dos
meses de edad y un peso promedio de 90-100 gramos, sacrificado momentos antes del ensayo. En cada
uno de los ensayos realizados se tomarén muestras cada hora durante ocho horas de la solucion receptora,
en la cual se evaiud la presencia de isoproterenol por cromatografia en capa fina, usando como sistema de

elusion una mezcia de acetato de etilo-etanol (25:75).

Enla mayoria de las pruebas de difusion con piel de ratén se observd que los sistemas se disolvian
considerablemente en la interface piel/sistema, lo que pudo provocar la mayor permeabilidad al
isoproterenol. En los ensayos con piel de raton de manera general Ia mancha correspondiente al actvo se
presentd en promedio en un tiempo menor, en comparacion con la piel de cadaver en la cual no se observo

disolucion notable del sistema en la interface piel/sistema.
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Tabla VIII. Pruebas de difusion in vitro de la matriz polimérica elegida.

DIFUSION DE ACTIVO
{MIN)
SISTEMA PIEL DE PIEL OE
CADAVER RATON
S1 . T
52 120 80
-s3 110 75
Tsa 90 60
-§5 70 as
-s6 50 35

Una véz concluidas las pruebas de difusion se realizo la prueba de irritabilidad de la formulacion
eligida en voluntarios sanos y no se observd en ningun caso presencia de irmtabilidad en el sito de
aplicacion durante el tiempo de estudio.

Todos los ensayos de evaluacion con el clorhidrato de isoproterenol se realizaron Gnicamente por
duplicado, debido a la poca cantidad de matreria prima disponible para el desarrollo del proyecto, motivo por
el cual no se cuantificd en ninguno de los ensayos el activo.
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10. ANALISIS DE RESULTADOS

5 de degr ion en ninguna de las

Como se muestra en la tabla |, no se pr on pr
mezclas principio activo-excipientes ensayadas. lo que implicd que los excipienies probados podian ser

usados para la formulacidn de la matriz polimeérica con la seguridad de que seria estable. Solo se evaluaron
en las pruebas de compatibilidad los excipientes repoctados por Bhalla y Toddywala para la elaboracion de
peliculas de efedrina, considerando fa similitud en la estructura quimica de la efedrina y el isoproterenal.

El sistema de elusion usado para determunar los productos de degradacion durante el estudio, aun a
pesar de presentar los mejores Rf de todos los sistemas ensayados durante el estudio, no logrd definir
totalmente las manchas de vanos de fos excipientes, debido a su compleja eslructura quimica (polimeros)
Sin embargo, en la mayoria de los casos fue posible la identficacion de la mancha correspondiente at

isoprolerenol al comparar las muestras contra un estandar de isoproterenol.

Durante el estudio de la formulacion de Ia matriz polimérica, se observd que aumentando la cantidad
de PVA o PVP en la formulacion inicial del sistena, o disminuyendo la cantidad de ghcerol, se obtenian
sistemas mas rigidos. quebradizos y con poca adhesién a la piel, mientras que disminuyendo la cantidad de
PVA o PVP en la formulacibn o aumentando la cantidad de glicerol se obtenian sistemas mas flexibies,
suaves y con mayor adhesion a la piel. Esto es debido a que al aumentar las cantidades de PVA o PVP
aumenta ia proporcion polimérica del sistema, o que provoca una mayor rigidez en la estructura de la matnz
(Tabla ill, IV). ademas de reducir notablemente |a liberacion del activo de la red polimérica.

Por otro lado, se observo que una disminucion en la cantidad de PVP o PVA combinado con un
aumento de la cantidad de glicerol en el sistema, producian sistemas con buena apariencia y flexibilidad.
ademas de buena adhesion a 1a piel, debido a que el glicerol provoca una mayor flexibilidad a la estructura

de la red polimérica.

Considerando lo anterior, se realizaron prugbas disminuyendo 18 cantidad de polimeros y

aumentando la cantidad de glicerol hasta obtener un sistema con las caracteristicas deseadas.
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Se observé que disminuyendo la cantidad de PVP, y aumentando las canlidades de PVA y glicerol,
en una proporcion similar, se obtenian sistemas muy suaves. flexibles y con muy buena adhesién a la piel.
pero poco resistentes. Este problema se corrigio aumentando hgeramente la cantdad de PVA Sin embargo,
durante la evaluacién de la difusion del isoproterenol, se observo que estos sistemas eran aun poco
resistentes, pero liberaban el isoproterenol rapidamente. por lo cual se determuno aumentar la cantdad de
PVP en el sistema. Sin embargo, estos sistemas presentaron buena resistencia pero disminuyd
notablemente la liberacion del activo Se probaron varias concentraciones de PVP y en todos los casos se
presentaron los mismos resultados en cuanto a la liberacion del actvo. pero se observo que la resistenca
del sistema mejoro notablemente. Considerando esto. se determuno incluir en la formulacion del sistema PG
para que ayudara ala hberacion del achvo sin afectar ta resistenca del sistema

Se probaron varias concentraciones del PG dentro del sistema y se observo que los mejores
resuitados en cuanto a los tempos de liberacion del acivo, ce obtemian cuando se adicaonaba en una
concentracion del 25% (Tabla V1). La resistenca del sistema se wd afectada cuando se adaonaban

concentraciones mayores al 2 5% de PG

Por otro lado. durante el estudio de la formulacién de la matniz, se observé que la apariencia y
consistencia de los sistemas dependia notablemente ademas de la proporcion de los excipientes en 1a
formulacién, del tempo de secado de!l sistema. Al aumentar los tiempos de secado se ottenian sistemas
mas rigidos y quebrachzos con muy poca adhesion a la piel, mientras que disminuyendo los tiempos de
secado se obtenian sistemas mas suaves y flexibles con mayor adhesién a la piel. esto fue debido a que la
cantidad de agua perdida por el sistema fue mayor cuando los tempos de secado fueron mayores. El tempo
de secado optimo fue de 30-32 horas a 30° = 0.5°C. La temperatura en todos los casos se trato de

mantener constante para evitar variaciones.

Durante la evaluacion de la difusion del isoproterenol de los sistemas en piel de ratén, se observo
que la mayoria de ios sistemas a los que se les aumento solo la cantidad de PVA y dlicerol presentaban una
disolucién notable en la interface piel/sistema. lo que favorecio de manera notable 1a difusian del activo.
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Los sistemas alos que se les aumenté la cantidad de polimeros eran mas resistentes y la disolucion
del sisterna era menos apreciable, pero liberaban mas lentamente o en su caso no liberaban el isoproterenol
det sistema, debido a la rigrdez de la estructura de la matriz. En los ensayos con piel de cadaver, no se
observd en ninguno de los casos disolucion notable de los sistemas en la interface piel/sistema, y los

tiempos en los que se observo la mancha de! activo en las muesrras fue mayor

Los sistemas a los cuales se les adiciond PG para ayudar a la libefacion del activo, presentaron

mayor resistencia y mejores tiempos de liberacion de! activo (Tabia VII. VIll} en todos los ensayos realizados
con piel de ratén y cadaver.

En todos los ensayos de difusion realizados, se observo que la piel de raton fue mas permeable que
la piel de cadaver, como era de esperarse, debide a las diferencias de permeabilidad de cada uno de los
tipos de piel. Ademas de las diferencias de permeabilidades, la difusién del activo en cada uno de los
ensayos se pudo ver afectada por algunos factores tales como grosor de la piel, iermpo de preparacion de ia

piel, tamafio de la muestra {1-1.5 cm?) y la temperatura de la solucion receptora

En los ensayos con piel de raton, la piel se obtenia momenlos antes de realizar el ensayo y su
grosof no era mayor de 1 mm, mientras que la piel de cadaver se mantenia en refrigeracion a -4°C, hasta ef

momento de Su uso y SuU grosor 2n la mayoria de los casos fue de 2 mm o mas.

En teorla, la piel de cadavér no deveria sufrir dafio o cambio en sus caracleristicas bajo estas
condiciones de conservacion. Sin embargo, debido a las fimitaciones del laboratorio, el grosor minimo de la
piel de cadaver con que se trabajo fue de 2 mm, que representd el doble de grosor de 1a piel de ratén. La
posible variacion por el 1amafio de la muestra y la temperatura de ia solucion receptora fue menor ya que se

trataron de mantener constantes durante todos los ensayo.

El sistema 5 se eligid para realizar las pruebas de irritabilidad por presentar Jos mejores iempos de
liberacion. Durante el tempo de estudio, no se presentaron reacciones de sensibilidad o irritabilidad en el

sitio de accion, ninguno de fos sujetos de estudio.
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€] sistema presento buenas caracteristicas de adhesion a la piel y buena resistencia mecanica.

En uno de los sujetos de estudio, se presentid una reaccion de irritabilidad en la periferia del sitio de
aplicacion, debido ai adhesivo usado para adherir el sistema a la piei.
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11. CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS

La matriz polimérica diseflada e implementada a base de PVP, PVA, GLI, PG y Agua, tiene las
caracteristicas de aparienda, consistencia, adhesion a la piel y liberacién del activo adecuadas para
desarrollar un sistema de liberacion transdérmico con fines lipoliticos a nivel abdominal.

La matriz polimerica disefiada, es estable debido a que los componentes de [a matriz polimérica no
pr On r ] de inco ilidad con el dlorhidrato de isoproterenol durante el tempo de estudio

y bajo las condiciones ensayadas.

La matiz polimérica tiene las caracteristicas necesarias, para liberar el activo a la piel, en tiempos
adecuados.

La matnz polimérica de clorhidrato de isoproterenol, es segura e inocua.

El meétodo de etaboracion de la matriz polimérica, es rapido, sencillo y de bajo costo.

La evaluacion cualitativa del clorhidrato de isoproterenol, no se efectud debido a la poca cantidad de

activo disponible, por lo cual se sugiere continuar el proyecto con l0s recursos necesarios para efectuar
tales determinaciones.
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